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Los derivados ergéticos son un conjunto de alcaloides naturales derivados del hongo cornezuelo
del centeno y sus derivados sintéticos y semisintéticos. Poseen el anillo tetraciclico ergolina, del
que deriva el acido lisérgico. De éste derivan las amidas simples y los alcaloides peptidicos.

(Figura 1)

Dentro de los derivados sintéticos existe un amplio numero, destacandose aquellos con interés
terapéutico como: metilergometrina, lisurida, cabergolina, metisergida, y los alcaloides peptidicos
como dihidroergotamina, dihidroergotoxina y bromocriptina.

Figura 1. Clasificacion de derivados ergoticos.
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La estructura quimica de la ergolina contiene el esqueleto molecular de tres neurotransmisores
fundamentales: dopamina, noradrenalina y serotonina. Dado esta estructura es que los diferentes
ergotaminicos presentan afinidad variable por los receptores de estos neurotransmisores vy
pueden comportarse como agonistas, antagonistas o agonistas parciales de los tres tipos de
receptores de estos neurotransmisores.
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Los ergotaminicos y sus derivados son agonistas parciales a-adrenérgicos y en algunos subtipos
de receptores serotoninérgicos. Pueden comportarse entonces como vasoconstrictores potentes
por activaciéon serotoninérgica, y antagonizar a su vez la vasoconstriccion provocada por
concentraciones elevadas de noradrenalina y serotonina.

Su absorcién gastrointestinal es muy pobre, con una biodisponibilidad de 5%, siendo su latencia
hasta alcanzar el efecto clinico terapéutico unas 5 horas, que puede acelerarse con su
administracion conjunta con cafeina y farmacos proquinéticos.

Entre sus reacciones adversas frecuentes se destacan las de caracter vascular, sobre todo los
espasmos arteriales que en situaciones cronicas pueden lesionar la intima vascular. También
pueden producir parestesias, dolor toracico y calambres musculares.

El ergotismo cronico se caracteriza por cefaleas de rebote y extremidades frias que pueden
terminar en gangrena, y pueden acompafarse de diarrea, nduseas y vomitos.

Se encuentran autorizados por la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) y la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) para indicaciones oftalmoldgicas,
otorrinolaringoldgicas, vasculares y neuroldgicas variadas, relacionadas con alteraciones
vasculares en diversos organos y sistemas. En Estados Unidos se encuentran autorizados por la
Food and Drug Administration (FDA) para la profilaxis y tratamiento de cefalea vascular, entre
ellas la migrafia. En la tabla 1 se muestra los ergotaminicos aprobados en Uruguay y sus
indicaciones aprobadas por las agencias reguladoras.

Tabla 1. Ergotaminicos disponibles en Uruguay y sus indicaciones aprobadas en otras agencias
reguladoras a nivel internacional.

Principio activo | MSP* AEMPS FDA
Ergotamina Jaquecas y migranas. En Tratamiento de los Tratamiento de los
combinacion con atropinay | ataques agudos de ataques agudos de
fenobarbital para tratamiento | migrafia con o sin aura migrafia con o sin aura
de distonias o disfunciones y tratamiento agudo de
del sistema nervioso episodios de cefalea
tipo cluster
Bromocriptina Inhibicidn de la lactancia por | Enfermedad de Hiperprolactinemia,
razones médicas. Parkinson de origen acromegalia y
Disfunciones asociadas a idiopatico y enfermedad de
hiperprolactinemia. postencefalico, en Parkinson
Sindrome amenorrea - aquellos que muestran
galactorrea. respuesta deficiente o
Hiperprolactinemia en intolerancia a L-dopa y
varones. Adenoma en los que la utilidad de
prolactinico. Acromegalia. la misma se ve limitada
Enfermedad de Parkinson por la aparicion de
fendmenos “on-off”
Cabergolina Disfunciones Inhibicién o supresién Desoérdenes
hiperprolactinémicas de la lactacién hiperprolactinémicos
(cligomenorreas, fisiologica, tratamiento
amenorrea, anovulacion y de los trastornos
galactorrea) y en las ) o
producidas por adenomas hiperprolactinemicos
hipofisarios. Inhibicién y
supresioén de la lactancia.
Bradiquinesia, la rigidez y
temblor en la enfermedad de
Parkinson

*Informacién proporcionada por el Ministerio de Salud

En el ano 2008 la AEMPS publicé un comunicado donde restringia el uso de caberbolina y
bromocriptina en tratamientos prolongados en la enfermedad de Parkinson, trastornos
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hiperprolactinémicos o acromegalia, situaciones donde esta contraindicado su uso en pacientes
con antecedentes de trastornos fibréticos o evidencia de valvulopatia cardiaca determinada
mediante ecocardiografia, antes de iniciar el tratamiento. Estas restricciones y recomendaciones
de uso no serian aplicables a tratamientos a corto plazo con bromocriptina y cabergolina para la
inhibicion/supresion de la lactancia.

En la misma linea, en el afio 2013 la AEMPS emiti6 una alerta basada en ensayos clinicos,
notificacion espontanea de sospecha de reacciones adversas y las publicadas en la literatura
cientifica, donde destaca la posible asociacion entre los derivados ergoéticos (dihidroergocriptina,
dihidroergocristina, dihidroergotamina, dihidroergotoxina y nicergolina) en relacion a varias de
sus indicaciones (tratamiento sintomatico de alteraciones cognitivas y neurosensoriales crénicas
en el anciano, tratamiento coadyuvante de claudicacion intermitente en enfermedad arterial
oclusiva periférica, tratamiento coadyuvante del sindrome de Raynaud, tratamiento sintomatico
en insuficiencia veno-linfatica, tratamiento coadyuvante en la disminucién de la agudeza visual y
alteraciones del campo visual, presumiblemente de origen vascular, retinopatias agudas de
origen vascular, profilaxis de migrafia e hipotension ortostatica), con la aparicion de fibrosis y/o
ergotismo, siendo reacciones adversas que pueden llegar a ser mortales, de aparicién tardia y
dificil diagnostico.

Dado que la evidencia disponible sobre el beneficio de estos farmacos, la AEMPS encuentra que
el balance riesgo-beneficio es desfavorable, y en consecuencia, recomienda suprimir las
indicaciones previamente mencionadas.

En este contexto, la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) publicé en el mismo afio una
restriccion de uso de medicamentos que contienen derivados ergoticos, para las indicaciones en
patologias relacionadas con problemas de la circulacidon sanguinea o problemas de memoria y
sensoriales, o para prevenir las cefaleas migrafosas. Estas restricciones estan basadas en datos
que muestra mayor riesgo de fibrosis y ergotismo. Mantuvo la autorizacion de las indicaciones
como tratamiento de la demencia, incluida la enfermedad por Alzheimer, y el tratamiento de las
cefaleas migrafiosas agudas, pero no su prevencion.

La Autoridad Neozelandesa de Medicamentos y Dispositivos Médicos publicé en el 2014 una
recomendacion sobre la monitorizacion de signos y sintomas de fibrosis, en pacientes tratados
por periodos de tiempo prolongados con medicamentos que contengan bromocriptina,
cabergolina y ergotamina.

En una revisidon de la literatura se encontraron multiples reportes de casos de estos efectos
adversos. Uno de ellos sobre una paciente con migrafa tratadas con multiples farmacos, entre
ellos ergotaminicos por un ano. Debutd con insuficiencia cardiaca aguda y la ecocardiografia
demostré valvulas cardiacas con regurgitacion adrtica moderada y regurgitacion mitral y
tricuspidea severa. Imagenes abdominales mediante tomografia computada reveld fibrosis
retroperitoneal. La paciente fue sometida a reemplazo valvular mitral y tricuspideo, mientras que
la insuficiencia adrtica se manejé con tratamiento médico. La anatomia patolégica mostré
valvulas fibrocelulares y engrosamiento cordonal. El cuadro clinico fue compatible con falla
cardiaca multi valvular y fibrosis retroperitoneal por el uso de derivados ergotaminicos.

Los derivados ergotaminicos estimulan receptores serotoninérgicos causando proliferacién de
miofibroblastos con matriz mixoide avascular. Se ha sugerido como mecanismo fisiopatolégico
que la vasoconstriccion arteriolar prolongada, en personas susceptibles, puede llevar a dilatacion
de las vénulas e inflamacioén de las mismas con exudacién de un liquido rico en proteinas con la
consiguiente formacioén de tejido fibroso. Estos cambios degenerativos no inflamatorios afectan
multiples areas, entre las que se encuentran pleura, peritoneo, pericardio y valvulas cardiacas.

Una cuestidon a tener en consideracién, es que dichos derivados se encuentran en algunos
granos de consumo habitual, entre los que se encuentran el centeno, el trigo, la cebada y la
avena. En esta linea, en el afo 2012 el Panel de Contaminantes de la Autoridad Europea
Alimentaria (EFSA) establecié las dosis de referencia para diferentes alcaloides ergotaminicos
con el fin de evitar su toxicidad, y recomienda que continte el analisis de estos alimentos y la
recopilacién de datos de otros grupos de alimentos que puedan contener derivado ergéticos, con
el objetivo de obtener una herramienta adecuada para su control.

Dado que actualmente existen otras terapéuticas para el tratamiento de las variadas patologias
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para las que estan indicados los ergotaminicos y su beneficio no es claro, en el balance riesgo-
beneficio esta relacion se vuelve desfavorable y no es aconsejable su uso ni prescripcién para la
mayoria de las indicaciones.
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